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(57) Abstract 

An anangcment for removing substances has a 
membtane filter and is used in blood purificaticm pro- 
cesses and in diemical and biotecfanological scpsa^ . 
tioD piooesses. Tbe licpiid containing the substances 
Id be xemoved flows ditough a membrane filter (1). A 
pun^nog suqiensioD that contains substance-binfting 
partif^ (14) flows tfarongh flie secondary side (7) of 
the membrane filter (1). A pun^ (25) feeds the puii- 
fyixig su^tension dnxMigh the secrasdaty side (7) of the 
membrane filter (1) and dms causes locally diffeient 
positive and negadve transmembcane pressure di£Eer- 
entials, A local liquid exchange results that puts the 
active substances in contact with tbe parttdes (14). As 
the vcdume of purifying sxsspeosoa in the secondary 
drcuit (12) is held constant, die average transmem- 
brane pressure is equalised. 

(57) ZnnammffifiwBqng 

Die voriie^gende Ecfioduiig betiifit eine Anocd- 
mmg zur ElimhiatiicHi von Substanzcn nait einem 
Membranfilter, wobet die Anwendung in Blutreini- 
gung5vez£ahren sowie in der cfaciniscben und tnotech- 
mc^ogiscben Tieimtechnik vorgesefaen ist Die die 

Substanzen cnthaltende FlOssi^t wird dabd dutch .^^j:ct_w . . 

«n Membranfilter (1) gdeitet, dcssen Setamdarseite fT) von cincr Reinigunssuq)ension durchflosscn wird. die die Substanzen bmdenden 
PartikBl (14) enthaiL Bne Pumpe (25) tteibt die Reinigungssuspension daah die SdomdapeitB (7) des Memhranfilters (1) imd ^cwidct 




so lokal untcnchiedlicfaB positive und negative transmeodHane Druckdifferenzen, wodurcii ein bkaler FlfissigMtsaastanscfa stattfindet und 
daduich die WiriostoEEb mit dm Partiteto (14) in Kontakt konmiett. Da das Volumcn der Remigunssuq»ensiDn im Sdcnnfiricrcislauf (12) 
koQstam gehalten wird, kommt es zu einem Ausgleich des mittleren transmembranen Dtucks. 
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AnoidnuDg zur EUmination von Substanzen aus Hiissigkeiten, insbesondere 

Blut 



Beschieibung 

Die Erfindung betriflft eine Anoirfnung zur Elimination von Substanzen aus 
Flussigkeiten, insbesondere Blut, die mindestens einen an einen ersten 
Kreislauf, der die zu behandelnde Flussigkeit aufweist, anschlieflbaren 
Membianfilter umMt, in dessen Sekundar- bzw. Filtralseite eine Adsorbentien 
enthaltende Suspension vorliegt, um die durch die Membran gelangenden 
Substanzen zu binden. 

Die Elimination von pathophysiolpgisch lelevanten Substanzen kann mit 
extrakorporalen Systemen duichgefuhrt werden, wobei Mraibranfilter und 
Adsorptionsver&hren zum Einsatz kommen. Zu diesen ^ferfehren zahlen 
insbesondere die Hamodialyse, die ffigh-Flux-Hamodialyse, die 
Hamofiltration, die Mcmbranplasmasqjaration, Hamoperfusion und die 
Plasnu^rfiision. Fur spezielle Anwendungen, wie z.R die Therapie des 
Leberversagens, sind auch bybride Systeme unter EinschhiB von speziellen 
Zelltypen, wie z.B. Hepatozyten, in der klinischen &probui^. Beispiele fur 
die Anwendui^ derartiger Therapiever&hren sind die chronische 
NieieninsuflSzieioz, akute exogene Intoxikationen, akute und chronische 
LeberinsuflSzienz, der Endotoxinschock, metabolische Storungen, wie 
Hyperlipidamien und Autoimmunerkrankungen. Bei den derzeit bekannten 
pathopbysiologisch lelevanten Substanzen handelt es sich um em um&ssendes 
Spektrum verschiedener Substanzen mit unterschiedlichen chemischen (pratein- 
lipid - wasseigebunden, hydrophil, hydrophob) bzw. physikalischen 
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Eigenschaften (MolekQlgrofie, Molekulaigewicht), weshalb verschiedene 
Ver&hren zur Anwendung kommen mussen. 

Um Substanzen, wie z.B. LDL-Cholesterol, Endotoxins Antikorper, Antigene, 
protein/lipidgebundene StoflFe selektiv zu eliminieren, werden vorzugsweise 
adsorptionsgeschOtzte Verfehren angewandt. Nachteile derartiger Systeme sind: 

Schwierigkeit des Einsatzes in Form unmittelbar bluttontaktierender 
Systeme aufjgnmd der Blutvertraglichkeits-Probleniatik, insbesondere 
bei feinteiligen Adsorbentien; 

Bei Plasmaperfiision, wie sie in Abb. 1 dargestellt ist, wild ein Filtrat 
aus dem Filter 1 fiber den Auslafi 6 in den Sekundarkreis 12 duich eine 
Pumpe 13 abgepumpt. Das filtrierte Plasma flieBt sodann duich eine 
Kapsel 41, die die Wukstoflfe bindenden Partikel enflialt, sodann flieBt 
das gereinigte Plasma in den Primarkreis 11 und den Patienten 31 
zunick. Dieses ^ferfehren bedingt einen hohen okonomischen hzw. 
technologiscben Aufwand, da aufgrund der begienzten 
Bindungskapazitat der Partikel die Kapsel 41 unter klinisch 
erfoiderlichen Pedingungen wahrend des Einsatzes getauscht oder 
legeneriert werden muB. 

Wahrend au^;rund der groBeren aktiven Gesamtoberflacfae die 
^^rwendmIg moglichst kleiner Partikel anzustreben ist» fuhrt die 
V^rwendung derartiger kleiner Partikel in Kapseln 41 zu hohen 
Packui^sdichten und damit zu hohen FluBwiderstanden, die einen sehr 
hohen Druckab&ll zwischen Einlafi 42 und AuslaB 43 bedingen. 

Daruber hinaus kommt es aufgrund der Plasmaentnahme im Filter 1 zu 
einer Eindickui^ des Bhites in der Nahe des Membranfilter-Ausiasses 4 
mit den damit verbundenen Risiten der Thrombenbildung. 
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Da eine verlaBliche mecbanische Bindung der Partikel in der Kapsel 41 
ublicherweise nicht garantiert werden kann, ist aus Sicherheitsgriinden 
ein weiteres Filter vor dem EinlaB 9 in den Patienten vorzusehen. 

Bei \ferwendung von Adsorbennaterialien enthaltenden Suspensionen 
wild bei den bekannten Verfehren (z.B. Biologic DT, PCT 
W093/15825 Ash und US-Patent 5,078.885, Matsumuia) vorrangig auf 
diflRisiv ausgplegte Prinzipien Bezug genonunen. Dabei iveiden 
entweder selektiye Ver&hren, wie die Anwendin^ asymmetrisch 
aufgebauter Membianen in ^fe^binduI^ mit entsprechend gefonnten und 
daher sehr aufwendigen Adsorber-Rartikeln voigeschlagen oder die 
Verwendung aufwendiger Pumqpsysteme zur pulsatilen Befordening und 
Umwalzung der Suspmsion erortert. Beide \fer&hren smd mit hohen 
K3sten verbunden. 

E>er Bfindui^ liegt daher die Aufgabe zugrunde, eine Anoidnung der eingangs 
erwahnten Art zur \ferfugung zu stellen, mit der die aus der Flussigkeit, 
insbesondeie Blut, zu entfemenden Substanzen mit hoher Selektivitat und 
hoher Adsorptionsleistung entfemt werden. 

Die Losung der Aufgabe erfolgt dadurch, dafi zur Erzielung einer Zirkulation 
der die Adsoibentien enthaltenden Susp^ion eine Pumpe im 
Sekundarkreislauf vorgesehen ist, Mittel zur Erzeugung regional auftietender 
unterschiedlicher positiver und negativer Transmembrandrucke voigesehen 
smd, die lokal unterschiedliche Hussigkeitsaustauschvoigange ennoglichen, 
und daB das Vohimen des Sekundaikreislaufe bilanziert gehalten ist. 

Bei der erfindungsg^mafien Anordnung wild das die zu eliminierenden 
Substanzen entiialtende Medium, insbesondere Blut, duich einen 
Membranfilter, insbesondere Plasmafilter oder Hamofilter, geleitet, der 
einerseits in eine Blutkammer und andererseits in eine Filtratkammer unterteilt 
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ist. Dabei ist die Blutkammer die Piimarseite, der ublicherweise Blut mit einer 
ersten Pumpe (peristaltischen Pumpe) zugefuhrt wild. 

Die Filtratkammer, die die Sekimdarseite brw. die Filtratseite darstellt, ist mit 
einer Reiniguqgssuspension beaii£schlagt« die Partikel aufWeist, die die zu 
entfemenden Substanzen binden konnen. Diese Flussigkeit weist ublicherweise 
weiteriiin Elektrolyte in isotonischer Zusammensetzung auf , 

Demzufolge wird also die Reinigui^suspension mit der Foidergeschwindigfceit 
einer zweiten Pumpe, die in den Sekundarkreislauf eingescbaltet ist, durch die 
Filtratkammer des Membranfilters hindurcbgefuhrt. 

Erfindungswesentlich ist weiteibin ein Mittel zur Eizeugung regional 
auftretender unterschiedlicher positiver und negativer Thmsmembrandrucke an 
der Membran. Dies laBt sich am besten an sog. High-Fhix-Membianen 
duicfafuhien, die in einer ViebEahl von Ausfufaningsfonnen am Maria sind. 
Diese zeichnen sich durch eine hohe Wasserdurchlassigteit in Abhangigkeit 
von der Oberfladie der Membran, dem Druck und der Behandlungszeit aus. 
Derartige High-Flux-Rlter haben fur Wsisser bei der Saumtemperatur eine 
Durchlassigkeit in einer GroBenordmrag von 15-20 ml/h x nf x mmHg und 
mehn 

Au^grund des Stromungsverfaaltens der Reinigungssuspension an der 
Aufienseite der ublicherweise als Hohl&ser ausg^bildeten Membranfilter 
kommt es zu einem Druckab&U von der Eii^angsseite zur Ausgangsseite der 
Filtratkammer; was zur Folge hat, dafi bei ausreichend hohem Eingangsdruck, 
der durch die Fordergeschwindigkeit und den Stromungswiderstand des 
Mediums in der Filtratkammer im wesentlichen besdmmt wird, Flussigkeh 
durch die Poren dsx Membran hindurch in die Blutbahn gedrQckt werden. 
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Ublicherweise ist das Sekundarvolmnen konstant, was zur Folge hat, daB auf 
der gegpmiberliegenden Seite die gleichen Verhaltnisse in umgekehrter Folge 
vorliegen, d. h. es kommt zu einer Ruckfiltration (back filtration) des voAer 
dinch die Membran geforderten Flussigkeitsvohimens. 

Vorteilhafiterweise wird der Membianfilter im Gegenstrom betrieben, d.h. die 
beiden Fliissigkeiten werden duich die jeweilige Kammer in entgegengesetzter 
Richtung hindurchgefoidert. Insofem treten jeweils am Eing a ng der Kammer 
positive Drucke auf, die am Ausgang der Kammer mit negativen DrQcken 
torreliert sind. Bei der Reinigui^ von Blut fiihrt dies dazu, daB Blutplasma 
zusammen mit dea zu eUminierenden Substanzen auf der Bluteingangsseite 
duich die Membran hindurch in die Filtratseite gelangt, dort von den zu 
entferiMiden Substanzen be&eit wild und auf der gegenflberUegenden Seite 
wiederum wegen der Bilanziaimg in den Bhitkreislauf zuruckkehrt. 

Insofem ist es ebenMls erfindungswesentlich, dafi das Volumen des 
Sekundarkreislaufe bilanziert gehalten wird, was ubliclierweise durch eine 
Konstantfaaltui^ des Volumens des Sekundarkreislau& erfolgt. 

Vorteilhafiterweise ist die Pumpe im Sekundarkreislauf mit dem Mittel zur 
Erzeugui^ unterschiedlicher IhuismembrandniclQe kombiniert, was dadurch 
erfolgt, daB die Punq)e mit relativ hohen Forderraten von 0,5-6 1/min, 
vorzugsweise 1-3/1 mit den entsprechenden iBi^angsdrucken betrieben wird. 

Weiterhin ist vorteilhafterweise die zur Forderung der Suspension im 
Sekundariaeislauf voigesehene Purcq>e eine Zentrifi^punq^, die sich durch 
eine niedrige mechanische Schai>elastung gpgenOber den suspendierten 
Adsoiption^artikeln auszeichnet. Es kommt daher nur zu einer minimalen 
mechanischen Schadigung dieser Fartikel beim Umpimipen. 
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GemaB einer weiteren vorteilhaflen Ausfuhningsfonn ist neben einem ersten 
Membranfilter ein zweiter Membranfilter in Reihe geschaltet, so daB die 
beiden Blutkammem bzw. Filtratkammem nacheinander von Blut bzw, 
Reinigungssuspension durcbflossen werden. Diese Anoidnung fOhrt zu einer 
Erhohung der Himinationsleistung, insofem, als in die ^fe^binduI^leitu^g 
zwischen den Filtem auf der Filtiatseite eine einstellbaie Klemme als weiteres 
Mittel zur Erzeugung unterscbiedlicher Tiansmembrandrucke eingeschaltet sein 
kann. 

Wio bereits vorstehend erwahnt, ist im Sekundarkreislauf eine 
Bilanziervorricbtung vorgesehen, mit der die zuzufuhienden und abzufuhrenden 
Flussigkeitsm^en gegeneinander bilanziert weiden kdnnen. Eine solcbe 
Bilanziervorrichtung kann beispielsweise zwei gleichartig betriebene 
Foidereinrichtungen (Pumpen) aufweisen, von denen die eine im 
ZufOhrungsast uml die andere im Abfufarungsast des Kreislaufs vorgesehen ist. 
Diese Pumpanoidnung (beispielsweise eine Dqppelschlaucfapunq>e) kann 
gleiche M engen an Reinigungssuspension zu- und abfiihren. Andererseits kann 
jedoch aber auch ein Bilanzkammersystem zur Anwenduxig kommen, wie sie 
beispielsweise in der DE-28 38 414 beschrieben ist und in zahkeichen 
bilanzierten Hamodialysevorrichtungen zum Einsatz kommt. 

Es ist bevorzugt, wenn die Reinigungssuspension nur so lai^ durch den 
Sekundaiicreislauf hindurchgefuhrt wird, bis ihie Eliminationsleistung nahezu 
veibraucbt ist. Dabei soil sich veibiauchte Reinigungssuspension moglichst 
nicht mit frischer Reinigun^suspension vermischen, was vorteilhafterweise 
duich ein Sperrventil erfolgt, das eine Durdmiischung verhindert. Zusatzlich 
kann eine Pum|)e zur Beschleunigung des Austauschs vorgesehen sein. 

Samtliche mit der biolpgischen Flussigkeit, vorzugsweise Blut, in Beruhrung 
kommenden Ibile sind nur fiir den einmaligen Veibrauch bestimmt (sog. 
Disposables), wobei beispielsweise die im Sekundarkreislauf eingesetzte 
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Pumpe(n) aus einem wiedereinsetzbaren Antriebsteil und einera zur eimnaligen 
Verwendung besdimnten Pumpenla>pf bestehen. 

Die erfindungsgemafie Anoidnung verfugt weiterbin vorteilhaflerweise fiber 
Detcktoien zur Erkemmng von Defekten des Filters, die in die Flussigkeit des 
Primarkieislau& gelangten. Zu solchen Detektoien gehdren 
Ultiascbaildetektoren, photooptische Sensoren, die eine photooptisch 
detektierbaie Substanz ennittein konnen, Magnetsensoren, die magnetisch 
aktive Substanzen ennittein konnen, und deigleichen. 

Gemafi einer weiteien Ausfuhrungsfonn ist ein Maschenfilter nach dem AuslaB 
der Primaiseite des Membranfilter geschaltet, um infolge eines Defekts 
duicbgelassene AdsorptionspartikBl sicher vor dem Eindrii^n in die Blutbahn 
eines Padenten zunickzuhalten. 

Des iveiteren kann im PrimSrkreislauf nach dem Auslafi der Primarseite des 
Membranfiiters ein magnetisches Feld aufgebracht werden, was magnetisch 
akdve Substanzen, die in der Reinigungssuspension als Partikel voigesehen 
siml, ablenkt, sofem diese Partikel bei einem D^kt des Membranfiiters auf 
die Primaiseite gelangt sind. 

Es ist weiteifain vorteilhaft, wenn jeweils auf der EmlaB- und Auslafiseite der 
Kammem des Membranfiiters Dmcksensoren angebracht sind, so daB sich 
ohne weiteies der Transm^brandruck (TMP) fiber die gesamte Membran 
hinweg ennittein laBt und damit auch die zweite Pumpebene, das Mittel zur 
B^ceugung unterschiedlicher Membrandrficke in vorbestimmter Weise steuem 
laBt. 

Die in der Reinigungssuspension voigesehenen Partikel sind entsprechend den 
zu efiminierenden Substanzen angepaBt. So lafit sich beispielsweise die 
erfindungsgemaBe Anoidnung besonders vorteilhaft zur Entfemung von 
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Endotoxinen oder anderen Mediatoren einschliefllich Zytokine, wie dem 
Himor-Negrose-Faktor oder Inierleukin 1, einsetzen. Die Partitel verffigen 
dabei fiber eine hohe Adsorptionskapazitat, die durch eine hohe gutsmengen- 
bezogCK Oberflache gekennzeichnet ist. Besonders vorteilhaft werden sog. 
Mikrokugeln (Miciospheres) eingesetzt, die ttblicherweise einen Duichmesser 
von S-SO fim aufweisen. 

Wm man mm Endotoxine aus Plasma entfemen, so ist zu beriicksichtigen, daB 
diese aufgrund ihier Phosphalgruppen im physiologischen Milieu (Blut-pH 
7,36-7,44) geladen sind, so daB Adsorbermatrices mit kationischen 
Substituenten vorteilhafterweise eingesetzt werden. Besonders zweckmafiig sind 
Cellulose Beads, die mit kationischen Substituenten modifiziert sind, 
beispielsweise mit Diethylaminoelhyl-, (DEAE)-Gnq)pen oder mit 
PDlyethylenimin^nippen (PEI) modifiziert sind. 

In einem ganz anderen kliniscben Bereich» der Then^ie von Hyperlipidamien, 
kann die erfindui^gemaBe Technologie zur LDLnAdsorption eingesetzt 
werden. Auch hier konnen Cellulose-Beads, vorteilhafterweise mit einem 
Durchmesser um 5 fon zur Anwendung fcommen. 

Des weiteien lassen sich auch naturliche Zellen, wie Fibroplasten und 
deigleicben ohne weiteres fur die erfindungsgemafien Zwecke einsetzen, da sie 
keinerlei metabolische oder auch morphologische Schadigung nach einem 5- 
stOndigen Durchlauf im Sekundaiioreislauf aufweisen. 

I^stzusteUen ist, dafi es fur den Erfolg der erfindungsgemaBen Anordnung nur 
darauf ankonunt, daB die Reinigungssuspension bilanziert durch die 
Sekundaiicammer des Membranfilters hindurchgepumpt wird, und zwar mit 
eii^m solchen Emgangsdruck, daB auf der einen Seite des Filters filtrierte 
Reinigungssuspension in die Blutkanmier uberfuhrt wild und auf der anderen 
Seite das gleiche Volumen Plasma in die Filtratseite transportiert wird. 
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Die 2^ichiiung erlauteit in \^ibinduiig mit den nachstdiend genannten 
AvsPibningsheispielen die Erfindung. 
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Es zeigen 

Abb. 1 eine Plasmaperfusionsanoidnimg, 

Abb. 2 eine erste Ausfubrungsfoim der erfindungsgemaBen Anoidnung 
zur Eliminatioii von Substanzen aus Blut» 

Abb. 3 eine zweite Ausfuhrungsfonn der erfindui^gemafien Anoidmmg 
in schematischer Darstellung, 

Abb. 4 die prinzipielle Anoidnung eines Detektois zur Erfassung 
magnetisch akdver Partikel, 

Abb. S und 6 im Querschnitt jeweils einen Hohl&demnembranfilter niit 
gleicher Verteilung der Hohlfaden innerbalb des Gehauses, 



Abb. 7 eine weiiere Ausfuhningsform der erfindungsgemaBen 

Anoidnung in schematischer Darstellung mit zwei M embranfilter 
und 

Abb. 8-10 jeweils Diagramme von Untersuchungen mit der 

erfindungsgemaBen Anoidnung, wobei auf der Ordinate die 
M engen der zu entfemenden Substanz und auf der Abszisse die 
Zeit aufgetragen ist. 



Abb. 2 zeigt die wesentlichen Elemente der Erfindung: Der Primarkreisiauf 11 
der Vorrichtung fiihrt das vends oder arteriell entnommene Blut des Patienten 
31 bzw. die zu reinigende Flussigkeit fiber einen Schlauch 8 zum EinlaB 3 der 
Primarseite 2 des Membranfilters 1 und weiter vom Auslafi 4 des 
Membranfilters 1 fiber einen Schlauch 9 zum Batienten bzw. Rezipienten 
zuruck. Zur Aufiechteifaaltung bzw. Erhdhung des Russes im Primarkreisiauf 
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kann eine Pumpe 10 voigesehen sein. Der Sekundarkreis 12 der \^rrichtung 
ist mit einer Reiniguiigssuspension gefullt» die die Wirkstoffe bindenden 
Partikel 14 enthalt, wobei die der Suspension zugrundeliegende 
Tragerfliissigkeit ihierseits bindende Wirkung haben kann und daiiiber hinaus 
weitere WirkstoflFe, wie beispielsweise in an sich bekannter Weise Albumin, 
enthalten kann. Die Reinigungssuspension wild von einer Pumpe 13 dmch den 
Sekundarkreislauf 12 getrieben, wobei diese Pumpe die Suspension bzw. ihie 
Partikel 14 weder mechanisch noch thermisdi/chemisch sctiadigen darf, indem 
eiM Pumpe mit in an sidi bekannter Weise minimierter Scherbeanspruchung 
eingesetzt wird. Dies kann insbesondere mit Zentrifiigalpumpen erreicht 
weiden. Die Pumpe foidert die Reinigui^suspension duich den Einlafi 5 der 
Sekuiuiarseite 7 in das Membranfilter 1, aus dem die Reinigungssuspension 
durch den Aaslafi 6 wieder austritt. Aufgrund der Flusse und 
Stromui^swiderstande des Membranfilters kommt es sowohl auf der 
Primarseite 2 wie auch der Sekundarseite 7 zu DruckdiflFerenzen zwischen dem 
SnlaB 3 und AuslaB 4 der Primarseite wie auch dem EinlaB 5 und AuslaB 6 
der Sekundarseite. Dadurch tritt eine lokal unterschiedliche transmembrane 
Ehuckdifferenz zwischen Primar- und Sekundarseite auf, die in Nahe von 
primarem EinlaB 3 und sekundarem AuslaB 6 von der Primarseite zur 
Sekundarseite gerichtet (als positiv bezeichnet) und in der Nahe von 
sekundarem BnlaB S und primarem AuslaB 4 von d^ Sekundarseite zur 
Primarseite gerichtet (als negativ bezeichnet) ist. Damit kommt es zu einem 
Austausch von der die Filtermembran 33 durchdrii^enden \^^dcstoffen 
enthaltende Hussigkeit zwischen Primar- und Sekundarseite. Wird das 
zirkulierende Voliunen der Reinigungssuspension des Sekundaricreislaufs 11 
konstant gehalten, kann es im stationaren Zustand zu keiner daueiiiaften 
Volumensverschiebung kommen, da beispielsweise ein iibermaBiger Ubertritt 
von Flussigksit auf die Primarseite 2 zu einem Unterdruck auf der 
Sekundarseite 7 und damit wieder zu einem Ubertritt von Flussigkeit auf die 
Sekundarseite 7 fuhren wurde. Das hat zur Folge, daB bei Konstanthalturig des 
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Volumcns im Sekundaricreislauf 12 der mittlere transmembrane Druck Null 
betragen muB. 

Gleichzeitig lassen sich die lokalen transmembranen Druckdifferenzen sowohl 
durch eine Erhohung des Flusses im Primarkreislauf 11 wie auch durch 
Erhdhimg des Flusses im Sekundarkreislauf 12 erfadhen, was den 
Fllissigkeitsaustausch und damit die Eliminationsrate steigert. Die fur eine 
wirksame Filtration vorgesehenen lokalen Druckgradienten iiegen fur 
medizinische Anwendungen zwischen 1 und 20 kFa. Bei Anwendung in der 
chemischen und biotechnologischen Trenntechnik konnen auch bohere lokale 
Drucl^radienten vorgesehen sein, Anstatt des in der Abbildm^ 2 dargestellten 
Gegenstromprinzips, in dem die Ftusse auf Primarseite und Sekundarseite 
entgegeiigesetzt gerichtet sind, kann auch das Mitstronq)rinzq> mit Fliissen 
gleicher Richtung zur Anwendui^ kommen. 

Dutch die Erzeugung dieser lokal unterschiedlichen Drucl^radienten 
xmterscheidet sich die neue ErfinduQg grundsatzlich von bekannten Geraten 
(z.R BioLpgicDT*) bei denen cine Suspension ohne ausreichende 
Geschwindigkeit zur Erzeugung derartiger Gradienten befordert wird. 

Abb. 3 zeigt die Vorridituiig mit mdglichen Erweiterungen zur ^^rfoesserung 
der Effizienz und Sicheiiieit. 

Fur den Ersatz von mit IMrkstoff gesattigter Reinigungssuspension kann eine 
Vorrichtung vorgesehen sein, die die Seinigungssuspension entweder 
kontinuierlich mit gleichmaBig laufenden Pumpsystemen oder diskontinuieriich 
emeuert. Urn das Volumen im Sekundarkreislauf 12 konstant zu halten, kann 
dabei eine Doppelschlauclqnmipe 20 oder em anderes Pumpsystem mit zwei 
gleichartigen Forderungseinrichtungen vorgesehen sem, die neue 
Reinigui^ssuspension aus einem Reservoir 16 und einer Zuleitur^ 17 in den 
Sekundarkreislauf 12 pumpt und aus diesem die vorher verwendete 
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Reinigungssuspension duich die Ableitung 18 in ein Reservoir 29 fur 
verbrauchte Reinigungssuspension befordert. Anstelle der 
Doppelscblauchpumpe kann auch eine Anordnung von \fentilen im ZufluB 17 
und AbfluB 18 vorgesehen sein, wobei zusatzlich eine einzelne Pumpe zur 
Beschleunigung des Austauschs vorgesehen sein kann. Zur Verminderung der 
Durchmiscbung von alter und neuer Reinigungssuspension kam daruber binaus 
ein Sperrventil 19 vorgesehen sein, das wahrend des dann diskondmiierlich 
duichzufOhrenden Austauschs eine Rezirkulation im Sekundarkreislauf 12 
verhindert. Dariiber hinaus konnen zur ^fe^besse^ung der Genauigkeit der 
Bilanzierung an sich bekarmte Einrichtungen, wie Gewichts- 
VolumensmeBgerate oder Bilanzkammem oder ai- und AbfluBpun^)en mit 
gleichem Fordervolumm vorgesehen sem. 

Um bei klinischer Anwendung eine KDntamination der Vorrichtuiig durch 
Wiederverwendung und dadurch folgende Schaden am Patienten 31 zu 
vermeiden, sind alle mit dem Blut oder der Reinigungssuspension in Kontakt 
kommenden Ibile ublicherweise als Einmalartikel zur eimnaligen Verwendupg 
ausgelegt. Dies wird bei der Pumpe duich eine Aufteilung in emen einmal zu 
verwendenden Pumpenkopf 25 und einen wiederverwendbaren Antrieb 26 
realisiert, die in bekannter Weise magnetisch gekpppelt oder uber eine 
gedicfatete W^Ue miteinandCT verbunden sind. 

Um die Sicherfaeit des Patienten zu gqwahrleisten, ist bei einem Fehler des 
Membranfilters 1, wie beispielsweise Riq)tur emer Membran, ein Eintritt von 
P^rtikehi 14 m den Blutkreislauf und damit den Primarkreislauf 11 zu 
vermeiden oder nmB zumindest erkannt werden. Sind die Partikel 14 
betrSchtlich groBer als die Biutbestandteile, kann dies in bekararter Weise 
duich em Maschenfilter 24 realisiert werden, das die Partikel 14 an einem 
Euitritt in den Patienten 31 hindert. Suid die Partikel 14 von ahnlicher 
Giofienoidnung wie die Blud)estandteile, sollte ein Detektor 23 im 
Primarlaeislauf vorgesehen sein, um die Vorrichtung abschalten zu konnen. 
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Dieser Detektor kann entweder in an sich bekannter Weise fur eine Erkennung 
von Inhompgenitaten im Blut mit Ultraschall ausgelegt sein oder photooptisch 
sensitiv sein, wobei dann die Reinigungssuspension mit einem durch den 
Detektor erkennbaren Stoflf (RirbstoflF hzw. im sichtbaren uiKl/oder 
unsichlbaren Bereich absoibierenden, liraiiniszierenden, fluoreszierenden oder 
phosphoriszierenden StoflO gefiibt sein mufl, Eine weitere Moglichfceit zum 
Ausfiltem von Partikeln 14 besteht im Anlegen eines Magnetfeldes bei 
Verwendraig magnetisch aktivierbarer Anteile in den Partikeln 14. Das 
Magnetfeld tieibt dann allfallig in den Primarkreislauf 11 gelangende Partikel 
14 in die Fkngvorrichtung 30, wo sie zuruckgehalten werden. Eine derartige 
Ringvorrichtung kann auch im Sekundarkreislauf voigesehen sein. 

Weiters kann im Setamdarkreislauf 12 ein an sich bekannter Detdctor 22 zur 
Erkenmii^ von Bythrozyten und/oder von freiem Hamoglobin votgesehen 
sein. Das Auftieten von Erythro^rten im Sekundarkreislauf wurde auf 
Membiannq)turen hinweisen, wShrend fireies Hamoglobin durch Zerstdrung 
von Eiythrozyten, beispielsweise auflgrund zu hoher DruckdiflFerenzen, 
entsteht. Um zu hohe DrucfcdiflFerenzen zu vermeiden, konnen in den 
Zuleitui^n und/oder Ableitui^en 3,4»5,6 des Membranfilters 1 
Drucksensoren 27 vorgesehen sein. Diese konnen mit Anzeigpgeraten 
verbunden sein, um dem Anwender Hinweise zur Snstellui^ der 
Pumpg^hwindigkeiten und uber den Zustand des Membranfiltm 1 
(beispielsweise der Ffltrationsrale) oder anderer Ifeile der Vorrichtui^ zu 
geben. Diese Einstellung der Pumpgeschwindigkeit kann auch mit einer 
automatischen Regeleinrichtung 28 zur UnterstQtzung des AnweiKiers versehen 
sein. 

Um eine Ungleichverteihmg der Partikel m der Remigungssuspension und 
insbesonderc im Reservofa" 16 zu venneiden, kann weiters eine Vibrations- 
oder Schwenkvorrichtung voigesehen sem. 
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Fur besondere Anwendiingen, wie den Ersatz von eliminierten Substanzen 
duich therapeutisch indizierte Substanzen, wie beispielswei^ Albumin, kann 
die Reinigungssuspension mit derartigen therapeutischen Siibstanzen 
beau6chlagt weiden. Weiters kann duich ein absichtiich herbeigefuhrtes 
Ungleicbgewicht zwischen Zufuhr und Abfuhr der Reinigungssuspension in den 
und vom Sekundarkreislauf 12 ein Flussigkeitstransfer aus oder in den 
Patienten 31 herbeigefuhrt werden, wenn dies beispielsweise zur 
Voiumenssubstitution von Blutveriusten oder zur Reduktion von Odemen 
zweckmafiig erscheint. 

In Abb. 4 ist eine Ausfuhrungsfbnn eines Detektors 23 dargestellt, der in 
R)rm einer Spule 36 urn den Schlauch 9 herumgewickelt ist, um magnetisch 
aktive Partikel zu er&ssen. Diese Partikel iiKiuzieien eine Spannung in der 
Spule 36, wenn sie diese passieren. 

Zur Erfaohung der Empfindlichkeit kann der Schlauch bzw. die Leitung durch 
den Detektor 23 mit kleinerem Ehuchmesser als der Rest der Leitungen der 
Primarseite 11 ausg^uhrt sein, um duich die dann hohere 
FlieBgeschwindigkeit eine Veibesserung der pjnpfindlichkgit zu erreichen. 

Des weiteren kann die &iq)findlidikeit verbessert und die Storsicherheit erhoht 
werden, wenn mdnere derartige Spulen 36 hintereinander um den Schlauch 
herum bzw. neben dem Schlauch 9 zur Er&ssung von Stdrfeldem voigesehen 
sind. 

In Abb. 5 und 6 sind Ausfuhrungsformen von Membranfiltem 1 im 
Querschnitt dai^tellt, bei denen die hohl&serartig ausgebildeten M embranen 
ungleichmafiig uber die Innenflache des Gehauses 34 verteilt sind. 
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Gemafi Abb. 5 ist neben den Hohlfedenmembranen 33 eine einzelner fteier 
iiber die gesamte Lange des Membranfilters 1 sich erstreckender Kanal 35 
vorgesehen, der den ficeien Durchlauf der Reinigungssuspension gewihrleistet. 

Andeierseits kann aber auch gemaB der in Abb. 6 gezeigten Ausfuhningsfoim 
eine Mehrzahl von fteien Kanalen 37 zwischen den Hohl&denmembiaBen 33 
voigesehen sein. 

Eine besonders bevorzugte Ausfiihningsform der erfindungsgemafien 
Anordnung ist in Abb, 7 dargestellt, die sich von der Ausfuhmngsform gemaB 
Abb. 1 lediglich daduich unterscheidet, dafi anstelle von einem Membranfilter 
zwei Membranfilter 1,1a voigesehen smd, die mitereinander diuch eine 
Veibindungsleitung 44 fur den Primaikreislauf und eine Verbindungsleitung 45 
fur den Sekundaikieislauf in Stromungsverbindung sind. Besonders vorteilhaft 
ist in der letzcgenannten Verbindungsleitung 45 eine regulieibare Klemme 46, 
was durch den Pfeil angezeigt ist, voigesehen, so dafi stromauf der Klemme 
ein bestimmter Uberdruck einsteUbar ist, der mit einem entsprechenden 
Unterdruck in dem Plasmafiiter 1 wegen der Bilanzienmg des 
Sekundarkreislau& korreliert ist. Es kommt daher im Membranfilter 1 in 
voibestimmter W^ise zu einem Transfer eines bestimmten Plasmavolumens in 
die Sekundaikammer, wo daim die Qimination der zu entfemenden Substanzen 
stattfimiet. In dem zweiten Membranfilter la wird dann das gleiche Votumen 
in den Blutkreislauf 4 zuruckgefuhrt. Aufgrund der Regelbarkeit der Klemme 
46 konnen daher exakt die zu behandelnden Volumina eingestellt werden. 

Mit zwei hintereinanderge^halteten Filtem 1,1a gemSB der Ausfuhmngsform 
von Abb. 7 kann die Qiminationsleistui^ gegenuber der Ein-Filter-Anordnung 
gemafi Abb. 2 noch verbessert werden. 

Behandlungsbeispiele 1-3 
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Beispiel 1 

In einem Batchversuch werden 18 ml porzines Plasma mit 2 ml Adsorbens in 
einen Kapillarplasmafilter auf Pblypropylen-Basis (der Type P2 bzw. P2S der 
Finna Fresenhis) mit einer Membranoberflache von 0,5 vorgelegt. Der 
SekundSikreisIauf enthalt Endotoxine in Form des Lipopolysaccharids von 
Pseudomonos Aeroginosa Serotype 10 Habs in einer Menge von 20 mg/ml 
Plasma. Der GesamQ)roteingehalt betragt 4,3 g/dl Plasma. Es wird bei 3TC 
inkubiert. 

In Abb. 8 ist die relative Bidotoxinaktivitat in % gegenuber der Zeit 
aii^etragpn. wobei die obere Unie als Kontiolle dient, d.h. der 
SekundSrkrcislauf weist keine Adsorberteilchen auf. Die darunterliegenden 
Kurven beriehen sich auf AdsorberteUchen PEI (Polyethylenimin) bzw. PEI- 
Cellulose (R)lyethylenimin-derivatisiertB Cellulose-Beads) bzw. DEAE- 
Cellulose-Beads (Diethylaminoethyl-derivatisierte Cellulose Beads). Die Beads 
(ca, 10-20 fun) selber weisen eine hohe Adsoiptionsk^azitat auf, was auf die 
hohe gutsmengen-bezogene Oberflache der Kugelchen zuruckzufubren ist. 

Aus der Abb. 8 ist ersichtlich, daB in Abhai^igteit von den eingesetztcn Beads 
mindestens die Halfie der Endotoxhnnenge eliminiert werden kann, wobei 
DEAE-Cellulose mehr als 90 % der Qidotoxine inneibalb 10 Minuten entfemt. 

Beispiel 2 

In Abb. 9 ist eine ahnliche Bidotoxinelimination dargestellt, wobei zwei Filter 
enispiediend der Ausfuhrungsform von Abb. 7 eingesetzt werden. Die gesamte 
Filteroberfiiache betragt 0,3 nf, wobei Hohlfesermembranen aus Polypropylen 
eingesetzt werden. 
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Es weiden auf der Primarseite 1,7 1 Humanplasma eingesetzt, dem 40 mg/ml 
Endotoxin von Pseudomonos eroginosa bei 37"C inkubiert zugesetzt sind. Die 
voile Geschwindigkeit anf der Primarseite betragt 0,2 I/min und auf der 
Sekundarseite 14 ml/min. Dem Sekundaricreislauf sind dabei 90 ml 
modifizierte PEI-Cellulose auf 120 ml isotonische Hektrolytlosung zugegeben. 

Aus dem Diagramm ist ersichtlich, daB bei Zugabe der Microbeads (ca. 5-10 
/im Durchmesser) die Bidotoxinkonzentration steil abfallt, wobei dieser Ab&ll 
in zwei Tests daigestellt ist, Dabei ist ersichtlich, daB praktisch das gesamte 
Endotoxin innerhalb einer halben Stunde entfemt wild. 

Beispiel 3 

Es lassen sich mit dem erfindungsgemaSen Behandlungsvcrfabren nicht nur 
Endotoxine, sondem eine 'Welzahl von anderen Partikeln dutch die WaiH 
geeigneter Adsorbentien entfemen. In Abb. 10 ist nun die Entfemung von 
Triglyceriden (LDL) in der Zwei-Filter-\fersion gemaB Abb. 7 dargestellt. 

Es kommen wieder Polypropylenhohl&serm^branen mit einer 
Gesamtoberflache von 03 nx^ zum Einsatz. Des gleichen werden fan 
Primarkreislauf 1,7 1 Humaiq>iasma mit euiem Gesam^roteusgehalt von 5 g/dl 
bei 37*'C mit efaier Foiderrate von 200 ml/min gepumpt. Die Sekundarseite 
entfialt als Adsorbens unmodifizierte Cellulose-Beads (R 94/29), isotonische 
Elektrolytldsupg, wobei das Absotfoois in Portionen von 140 ml bei 120, 160 
hzw. 210 Minuten (veigl. die in der Abb. enthaltenen Pfeile) zugegeben 
wurde. Die Fdrdeigeschwindigkeit auf der Sekundarseite betragt dabei 14 
1/min. Der Sekundarkreislauf enthalt 300 ml Flussigkeit. 

Das LDL wird nach den ublichen Methoden bestimmt. 
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Aus Abb. 10 ist ersichtlich, wie der Gehalt an IHglyceriden im 
Primarkreislauf abnimmt in Abhangigteit von der Zugabe der Adsorberbeads. 
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Patentanspniche 

Anoidnung zur Elimination von Substanzen ans Flussigkeiten, 
insbesondere Blut» die mindestens einen an einen ersten Kieislauf » der 
die zu behandelnde Flussigkeit aufweist, anschlieBbaien Membranfilter 
umMt, in dessen Sekundar- bzw. Filtiatseite cine Adsorbentien 
enthaltende Suspension vorliegt, um die dutch die Membian 
gelangenden Substanzen zu binden, dadurch gekennzeichnet, dafi zur 
Eizielung einer Zirkulation (12) der die Adsorbentien enthaitenden 
Suspension (14) eine Pumpe (13,25) und Nfittel zur Erzeugung regional 
aufti^nder unterschiedlicher positiver und negativer 
'Kansmembrandnicke am Membranfilter (1,1a) voigesehen sind, die 
lokal unterschiedliche Flussigkeitsaustauschvorgange ermoglichen, und 
dafi das Volumen des Sekundarkreislaufe 12 bilanziert gehalten ist. 

Anordnui^ nach Anspiuch 1, dadundi getennzeicimet, dafi zwei 
hintereinandeigehaltene Membranfilter (1,1a) voigesehen sind. 

Anordnung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi die zweite 
Pumpe (13; 25) im Gegenstrom arbeitet. 

Anordnung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch geloennzeichnet, dafi die 
zweite Pumpe (13; 25) eine Fdrderleistung von 0,5-6 l/min, 
vorzugsweise 1-3 l/min aufweist. 

Anordnung nach einem der Anspruche 1-3, dadurch gekennzeichnet, 
dafi die zur F5rderung der Suspension voigesehene Pumpe (13; 25) eine 
Zentrifugalpumpe ist, um durch die dadurch bewirkte niedrige 
mechanische Scheibelastung der suspendierten adsorbierenden Partikel 
die mechanische Schadigui^ derselben zu minimieren. 



wo 95/04559 



PCT/EP94/02644 



21 

6. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 4, daduich 

geketmzseichnet, daB zum Austausch der Reinigungssuspension eine 
Pumpenanordnimg (20) mh zwei gleichartigen Fordeieinrichtui^en 
voigesehen ist, die gleiche Mengen an Reinigungssuspension zu- und 
abfuhien. 

7. Vorrichtung nach den Anspruchen 1 bis 5, gekennzeichnet durch eine 
^^ntiIanoId^uIIg zur Konstanthaltung des Vohimens, wobei zusatzlich 
vorzugsweise eine Pumpe zur Beschleunigung des Austauschs und/oder 
ein Sperrventil (19) zur Verhinderung von Duichmischung von 
verbrauchter und neuer Reinigungssuspension voigesehen sind. 

8. Vorrichtung nach den Anspruchen 1 bis 6, daduich gekennzeichnet, daB 
samtliche mit der Remigungssuspension in Kbntakt konunende Teile zur 
eimnaligen Verwendung bestinunt sind, ^bei die verwendeten Punq>en 
aus einem wiederverwendbaren Antrieb (26) und einem zur einmaligen 
\^rwendung bestimmten Pumpenkopf (25) bestehen. 

9. Vorrichtung nach den Anspruchen 1 bis 7, daduich gekennzeichnet, daB 
im Primarkreislauf (11) nach dem AusUB (4) der Primarseite (2) des 
Membianfilters (1) ein Detektor (23) zur Erkennung von Defekten des 
Filters, voizugsweise Ultraschalldetektor, zwischengeschaltet ist, der 
Partikel, die in die Flussigkeit des Primadaeislaufes (1) gelangt sind, 
eikennt. 

10. Vorrichtung nach den Anspruchen 1 bis 9, daduich gekennzeichnet, daB 
em Maschenfilter (24) nach dem AuslaB (4) der Primarseite (2) des 
Membianfilters (1) geschaltet ist. 

11. Vorrichtupg nach Anspruch 10, daduich gpkennzeichnet, daB im 
Primarkreislauf (11) nach dem AuslaB (4) der Primaiseite (2) des 
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Membranfilters (17) ein magnetisches Feld aufbringbar ist und die 
Rutikel (14) der Reinigungssuspension eine magnetisch aktive Substanz 
enlhalten, so daB bei einem Defekt des Membranfilters (1) P&rtikel, die 
auf die Primarseite ubertreten, durch eine Eangvorrichtung (30) 
abge&ngen werden. 

12. Vorrichtung nach den Anspruchen 1 bis 11, dadurch gefcennzeichnet, 
daB bei den Ein- und/oder Auslassen (3, 4, 5, 6) des Membranfilters 
(1) Drucksensoren (27) ai^ebracht sind. 

13. Vorrichtung nach den Anspruchen 1 bis 12, dadurch gekennzeicfanet, 
daB die Reinigungssuspension zusatzlich zu den pathophysiologisch 
relevanten Substanzen bindenden Plartikehi (14) Wurkstoffe enfliat, die 
durdi den Austauschvorgang dem Hauptsystem zufuhrbar sind. 

14. Vorrichtung nach den Anspruchen 1 bis 13, gekennzeichnet durch eine 
StEueiehirichtung, die eine unter^hiedlich groBe Zufiihr und Ahfiihr 
von Reinigungssuspension in und vom Sekundarkreis (12) ermoglicht. 

15. Vorrichtung nach Ansprudi 2, dadurch gekennzeichi^t, daB in die 
\^indungsleitung (45) zwischen den Filtratkammem der 
Membranfilter (1) und (la) eine regulierbare Klemme (46) emgeschaltet 
ist. 
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